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INTRODUCTION
The terminally ill patient is one whose disease is irreversible. Palliative treatment is indicated for patients with end stage advanced disease, and when there is no possibility of restoring the patient's health and imminent death seems inevitable and predictable. However, there are doubts about the timing, medication, dose, and route to be used for palliative sedation.
Sedative medications may be used to reduce patient's awareness, provide comfort and relieve his unbearable anxiety 1, 2 . Sedation of terminally ill patient has been debated for many years, both in the field of palliative care and elsewhere. Some authors describe terminally ill patient's sedation as a form of slow euthanasia or mercy 3, 4 . According to these authors, sedation is associated with significant ethical issues. Despite extensive discussion on the subject in medical literature, most questions still unanswered due to lack of clear definitions and guidelines, in addition to the large number of contradictions in literature 4, 5 .
According to the European Association of Palliative Care (EAPC), "palliative sedation" of terminally ill patients should be distinguished from euthanasia. In palliative sedation, the goal is to alleviate suffering using only sedatives titrated to control symptoms. In euthanasia, the intention is to take the life of the patient by administering a lethal drug 1, 6 . It means that palliative sedation, correctly indicated and in a proper dose is not a "shortcut" to achieve the same goal of euthanasia 3 . There is no evidence that palliative sedation appropriately administered shorten the life. For palliative sedation, it is very important that consciousness be reduced only to a level sufficient to relieve symptoms, which is individual and can vary widely 3 .
Definitions
Many terms are used in studies of sedation in patients under palliative care, and they are often confusing. Many terms are used interchangeably, complicating the research literature 4, 7 . The terms used to indicate the use of palliative sedation therapy often cause doubt, sometimes it is for "unbearable symptoms" and others for "refractory symptoms".
Some authors have criticized the use of "terminal sedation" as a synonym for "palliative sedation", considering that the former can be misinterpreted as if sedation means "terminate" the life and not "relieve" the symptoms, as suggested by the latter 3, 7 .
Other authors have proposed specific definitions for palliative sedation and the symptoms indicating its use. Palliative sedation, therefore, would be the use of sedative drugs to relieve the symptoms that are unbearable and refractory to other treatments, by reducing the level of consciousness. Unbearable symptoms should be determined based on patient outcomes, in conjunction with medical staff, caregivers, and family members. Symptoms would be defined as refractory when all other forms of treatment have failed, without compromising the patient's level of consciousness 4, 7 .
Palliative sedation therapy is defined as the use of specific sedative drugs to relieve the unbearable suffering caused by refractory symptoms, by reducing the patient's consciousness, using careful titration of drugs 8 .
Palliative sedation is not euthanasia because it is an intervention performed with the intent to provide relief of symptoms, and the patient's death is not a success criterion 8 .
Palliative sedation can be classified according to the degree "mild or conscious" when consciousness is maintained, allowing communication of the patient, or "deep" when the patient is unconscious or semiconscious. According to the duration, it is classified as "intermittent" when the patient has some periods of consciousness, or "continuous" when the patient is unconscious until death 7 . To indicate continuous deep sedation, the disease should be irreversible and advanced, with death expected within hours or days 8 . Palliative sedation does not shorten survival time 9 .
Survival after the onset of sedation
Some authors compared the survival time between sedated and non-sedated patients, finding no statistical difference in the outcomes 4, 10, 11 . In a retrospective study, however, survival was significantly higher in patients who received sedation during the last week of life than in those sedated only in the last 48 hours of life 11 . Furthermore, another study found no correlation between the survival time of sedated patients and drugs used 4 . In a palliative care unit, survival was higher in sedated than in non-sedated patients 12 .
Indications
The main indications for sedation are pain, delirium, agitation, and dyspnea 3, [12] [13] [14] [15] [16] . Usually, patients present with at least two refractory symptoms, and the most important are pain, fatigue, vomiting, depression, drowsiness, tiredness, seizures, bleeding, insomnia, suffering, distress, and malaise 9, 15, [17] [18] [19] . Sedation is indicated in the progression of cancer with cachexia and organ failure and when palliative treatments such as steroids for fatigue, opioids for dyspnea, antisecretory to bronchial secretion, antipsychotic for delirium, and opioids for pain have failed 17 .
There are some criteria to indicate the patient's terminal sedation, which must be strictly followed in order to alleviate only the patient's suffering (not family) and not anticipate his death 4, 20 .
A survey was conducted with neurologists of the American Academy to learn their opinion regarding sedation. Among the physicians who responded, 96% believe that the goal of sedation is to relieve suffering, 85% do not consider it equivalent to euthanasia, and 92% considered it acceptable for patients with terminal cancer 21 .
The indication must be defined, preferably by the multidisciplinary team, if the disease is irreversible and death is expected within one-two weeks 3 . The decision to start treatment with sedative drugs must comply with the wishes of the patient, family, or legal guardian and in consensus with medical team. Contraindications, goals, and expectations regarding sedation should be discussed with the family, care team, and patient, if possible, and the possibility of suspension or intermittent sedation should be clarified. Everyone involved in patient care should be informed and aggregated. Family members should be encouraged to stay with the patient. Psychological support should be offered to patients and families with indication of palliative sedation. The support during the grieving process should be continued after death. The care team continues to evaluate the risks and needs, considering the spiritual, emotional, cultural, and social aspects in compliance with the conditions and requests of the family 20 .
All stages of the care process should be clearly described in patient's chart, and it is recommended that documented consent be obtained from the patient or legal guardian 20 .
The events for which relief is sought must be unbearable to the patient, and should also be clearly defined and understood as part of the disease by health professionals. In one study, based on palliative prognostic index, the survival rate of 94% of patients would be less than three months 17 .
Palliative sedation is only administered when refractory pain is evident and to patients with no prospects 9 . The medical staff following the patient must have enough experience to know when the symptom is refractory 8 .
Decision-making
Sedation should be considered and discussed between health professionals, patient and his family, faced with a situation of serious suffering caused by refractory symptoms. The patient's condition should be thoroughly evaluated. The decision of administering or not sedation involves the level of sedation (superficial or deep), drug of choice, and dosage 3 .
Regarding freedom and the right to autonomy, the authors recommend an informed consent form addressed to the responsible physician, signed by an adult, in accordance with legal requirements, in which he declares to be aware of the indications, risks, and care given, allowing the palliative treatment with sedatives. Consent form must also contain a request specifying the measures that should not to applied such as cardiopulmonary resuscitation, dialysis, connection to a ventilator, and blood transfusion 20 .
In some countries, such as the Netherlands, the law allows, in cases of disagreement between medical staff and family, that the physician has the final say in making that decision 3 . In life-threatening situations, such as respiratory failure due to tumor growth or bleeding, the medical staff may decide to initiate palliative sedation without family consultation 3 .
Specific criteria for palliative sedation are not fully defined in literature, but all of the following must be respected:
• Presence of a terminal illness with at least one refractory symptom; • Running out of treatment options for the symptom, including depression, delusions, and anxiety treatments;
• Assessment of spiritual matters by a clinical specialist or clergy member; • Debate on continuity of nutritional support and hydration; • Obtaining informed consent;
• Written order for no resuscitation 22 .
Selection of drugs
The beginning of palliative sedation is an emotionally charged occasion for the family, especially if it rapidly induces loss of consciousness and communication. Medical interventions are sometimes need at the beginning of sedation. In subsequent phases, the administration of drugs can be handed to a nurse or caregiver 3 . Once sedation has been determined, the following principles should be followed 22 :
• Choose the appropriate agent to start sedation, considering the symptoms presented by the patient; • Monitor the level of sedation, using specific scales, such as Ramsay; • Titrate sedative dose to obtain the desired level of sedation; • Give additional bolus doses or associate other drugs to maintain the achieved level.
The choice of drug to be used for sedation in most cases depends on the professionals' experience and institution. The most used drugs are benzodiazepines, especially midazolam, and barbiturates. Other drugs widely used are neuroleptics 22 . Benzodiazepines have been used alone or in combination with neuroleptics and opioids 13 .
In a review of sedation at home, 93% of patients received midazolam and 7% levomepromazine 14 . In another review, the drugs were midazolam, morphine, haloperidol, promethazine, and transdermal fentanyl 15 . In a palliative care unit, 70% of patients received benzodiazepines, but only 3.1% received continuous deep sedation 23 .
Benzodiazepines
Benzodiazepines are considered first-choice drugs in the absence of delirium. They should be administered subcutaneously or intravenously by intermittent bolus or continuous infusion 24 .
Midazolam is the most used drug for palliative sedation and is considered a first-choice drug 8, 18, 25 . We found no study comparing midazolam with other drugs. Due to its favorable pharmacodynamic characteristics, it is supposed to have advantages over other benzodiazepines. Midazolam is a greatanxiolytic, has anticonvulsant effect, promotes amnesia, and causes few adverse effects. Its pharmacokinetic characteristics are also favorable. Its half-life is short (an important factor, especially in intermittent sedation), dosage is easily titrated, can be combined with other drugs used in palliative care, and yet can be administered parenterally. Moreover, its effect can be antagonized by flumazenil 4, 24 . In a palliative care unit, midazolam was used in 10% of patients for sedation 16 .
Benzodiazepines were administered orally or sublingually in 71.8% of patients 23 . Lorazepam was administered mainly for anxiety and agitation, oxazepam to induce sleep, and midazolam for sedation 23 . Agitation caused by delirium can be relieved with midazolam 12 . Diazepam and clonazepam are prescribed for prevention or treatment of seizures 23 .
The use of benzodiazepines for sedation, however, does not always imply adequate control of symptoms 26 .
Opioids and tramadol
Patient's symptoms must be taken into account when choosing sedatives. If the patient is experiencing pain, which is the most common symptom in end-stage patients, the use of opioids is indicated for relief. Sometimes, opioids are used alone for sedation 13 . When the patient is experiencing pain, this drug can be sufficient to relieve pain and promote palliative sedation. The action of this class of drug is synergic with most hypnotics and neuroleptics. The most appropriate choice of opioid should be based, in principle, on pain intensity. Among the available opioids, morphine stands out as the gold standard for treating moderate and severe pain, according to literature 25 . In a palliative care unit, patients received intravenous morphine more frequently 27 .
Some opioids should not be used. Propoxyphene, a synthetic derivative of methadone, has weak opioid action and long half-life. It is metabolized in the liver to yield norpropoxyphene, which can cause increased excitability of central nervous system, causing tremors, myoclonus, and seizures. Meperidine is an opioid with erratic oral absorption, has a relatively short half-life and toxic metabolites. This drug is metabolised in the liver to yield normeperidine, which has half the analgesic potency of the parent compound, but causes twice as much toxic effects on central nervous system. The neurotoxicity of normeperidine can occur rapidly, especially in patients with renal insufficiency. Other factors that may contribute to central nervous system excitability induced by meperidine are prolonged treatment, high doses, history of seizures, and concomitant administration of other potentially neurotoxic agents 28 .
The use of tramadol, a week opioid agonist and serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, as a palliative drug is limited by its power (more than 600 mg.day -1 are not recommended). However, it may be used for non-severe pain in combination with other drugs.
Transdermal fentanyl is not indicated for sedation, but there is report of its use in literature 25 . When the patient is receiving analgesia with this drug, it should be replaced by intravenous morphine.
Opioid administration in order to produce only sedation in a patient experiencing no pain is considered inappropriate because sedation may occur associated with undesirable effects, or even not be achieved despite the use of large doses 3, 29 . When the patient is experiencing pain, which is present in most patients with terminal cancer, morphine is the first drug to be administered and, sometimes, sufficient for analgesia and sedation. The administration of opioid did not change the duration of sedation 12 .
Other
Sedation of delirious patients should be considered only after treatment with neuroleptics. In refractory cases, the association of benzodiazepines and neuroleptics should be considered. The neuroleptics used are chlorpromazine 18 , levomepromazine 24 , and haloperidol 18, 25, 30 . Other drugs used are promethazine 25 and scopolamine 18 . For patients with intense agitation, barbiturates or propofol may be used 24 .
If adequate sedation is not achieved, other drugs may be associated in order to maximize the effect 22, 24 . Drug combination is very useful, but requires reduction of doses used due to the synergistic effect of most sedatives. Antidopaminergic and antihistamines, sedative drugs that also have antiemetic effect, are often used 26 . There is report of a number of cases using ketamine in combination with opioids and benzodiazepines for sedation in terminally ill patients 31, 32 and a case report of its use as monotherapy for palliative sedation 33 .
The symptoms are sometimes refractory to benzodiazepines and antipsychotics, which requires alternative medication. Propofol, a sedative and hypnotic drug, can provide relief from agitation and refractory fatigue 34 . In a systematic review, only four articles were found reporting the favorable effect of propofol for sedation in the last days of life, but all of them are only case reports 35 . This drug was administered when other drugs have failed.
Dose and route of administration
Drugs may be administered by intravenous, subcutaneous, oral (until the patient loses consciousness), enteral, sublingual, and rectal routs, depending on the route that has been used 22 .
The initial dose of sedatives may be small, with the patient able to communicate regularly 8 . Dose of medication should be increased gradually as needed 36 .
Literature is limited and there is no consensus on the dose of sedatives, but some authors recommend the following drugs to induce and maintain sedation 14, 17, 22, 27 :
• Morphine: 20-80 mg.day -1 .
• Midazolam: 0.5-0.7 mg.kg -1 , followed by infusion of 0.5-2 mg.h -1 IV or 10 mg followed by 1-6 mg.h -1 subcutaneously. • Chlorpromazine: 10-25 mg.(2-8)h -1 by oral, sublingual, or rectal routs, or intravenous infusion. • Haloperidol: 0.5-5 mg. (2) (3) (4) .h -1 orally or subcutaneously, or infusion of 1-5 mg.day -1 . • Pentobarbital: 2-3 mg.kg -1 intravenously, followed by infusion of 1 mg.kg -1 . • Phenobarbital: 200 mg intravenous or subcutaneous bolus injection followed by 600-1,600 mg.day -1 . • Thiopental: 5-7 mg.kg -1 intravenous bolus injection followed by infusion of 70-180 mg.h -1 . • Levomepromazine: 12,5-25 mg.d -1 subcutaneously.
Regarding dose escalation of sedative medications, there are no protocols or guidelines; however, dose should not be increased unless there is evidence of inadequate sedation 22 . Higher doses of midazolam were necessary for sedation of young people who had used the drug previously and for log time 37 . The initial dose of opioids depends on patients' history of analgesics use 38 .
The routes of administration were subcutaneous and intravenous infusions 17 . The most common route of administration is intravenous, as it quickly provides adequate plasma levels that can be maintained.
Duration of Sedation
The duration of sedation is variable. In a review of sedation at home, the authors report that it ranges from one to more than one week 9, [12] [13] [14] [15] 25, 36 .
The time for symptom management was 24 hours 15 . Sedation does not necessarily mean that the patient will be maintained sedated until death. In a palliative care unit, 23% of patients receiving palliative sedation were discharged 16 .
Monitoring
Unfortunately, there are no specific scales to assist in the management of sedation depth in terminally ill patients. Thus, many clinicians have used scales, such as the Ramsay and Richmond, for assessing the level of sedation-agitation, although they have not been validated for palliative sedation 22 .
Palliative sedation is safe and effective for most patients with terminal cancer and refractory symptoms 37 . However, complications (respiratory and circulatory) occur in small numbers of patients. Thus, it is necessary to compare studies of different types of sedation to determine the more effective and safer protocol 37 .
Nutritional support and hydration
During the course of the terminal disease, the need for nutrition and hydration is variable. While there are numerous studies in literature on nutrition and hydration in patients with cancer in palliative care, there are no specific guidelines for terminal-stage patient. There is evidence that artificial nutrition will prolong the life of these patients, and due to the associated risks, some authors do not suggest that artificial nutrition be prescribed for these patients, which should be banned from the moment sedation is started 24, 39, 40 . In clinical practice, enteral nutrition is often maintained.
The opinions on hydration in terminally ill patients are varied. In a systematic review of the literature on the subject, the author concluded that hydration is not beneficial or harmful to these patients. Some authors argue against the use of fluid in terminally ill patient because water restriction can result in decreased pulmonary, salivary, or gastrointestinal secretions and, thus, reduce coughing, vomiting, and the need for interventions such as aspiration for relief. Less fluid administration results in decreased urine output and, therefore, less need for bladder catheterization. Theoretically, there is also a decrease in symptoms caused by ascites and edema around the tumor. Proponents of hydration in terminally ill patients say that in well-hydrated patient there is lower risk of sedation, seizures, constipation, pressure sores, dry mouth, and opioid toxicity, especially if kidney failure occurs. Some authors also believe that hydration decreases the incidence of delirium, although two randomized studies found no influence of hydration on its occurrence. Some authors believe that in patients whose death is expected for more than a week, dehydration can hasten it 41. The legal, ethical and cultural implications of fluid and nutritional support in palliative care of patients should also be considered. Although fluid and nutritional support may be physiologically unnecessary in these circumstances, is maintenance may lead to cultural and psychological benefits. The heterogeneity of attitudes toward hydration in terminally ill patients reflects the lack of consensus in expert opinion. There is no evidence to support either view 24 .
In a palliative care unit, only 3 out of 266 patients received artificial hydration after the beginning of sedation 9 . In one study, 63% of patients received sedation after hydration, and the remainder did not receive it due to fluid retention or patient's request 17 .
Decision on whether or not to hydrate the patient should be taken separately from the sedation, and provide it if benefit is greater than damage 8 .
Palliative sedation for patient care at home
Many patients prefer to be at home at the time of death and, therefore, palliative sedation for outpatients may be an important area of research. However, few studies have been published on the subject.
Despite being much propagated, the idea that sedation at home is better because patient is comforted among family members, the author of a review article found that it is performed in 5-36% of patients 13 .
Some authors consider that patients with refractory and unbearable symptoms, with short life expectancy, who reside less than 20 minutes from the hospital, and are already being assisted by a medical team for a long period, preferably during all stages of disease, are candidates for palliative sedation at home. They also considered as criteria to indicate sedation at home the absence of any other sources of suffering for the family, such as serious chronic disease, alcoholism, and drug abuse 42 .
For palliative sedation at home, a protocol for induction and maintenance may be followed. Intravenous bolus of midazolam 0.07 mg.kg -1 may be used to induce sedation. Maintenance is initiated with midazolam 1 mg.h -1 administered subcutaneously; in case of failure, it is increased to 2 mg.h -1 . If it still fails, chlorpromazine 3 mg.h -1 and promethazine 3 mg.h -1 are added; in case of failure, midazolam 2 mg.h -1 , chlorpromazine 6 mg.h -1 , and promethazine 6 mg.h -1 are administered. According to some authors, physician and nurse must follow the induction of sedation 3, 43 .
Sedation level should be monitored twice daily during induction and after stabilization by physician or nurse using Ramsay's scale of sedation. Sedation failure is considered if score on Ramsay's scale is less than 5 after 12 hours of treatment 22, 42 .
Opioids should be maintained and dose adjusted when pain is not controlled. The opioid of choice is morphine because dose titration is easier. Transdermal or oral opioids should be switched to morphine in equivalent doses 38, 42 .
The patient must be hydrated, but in a restrictive manner, usually up to 1,000 mL of saline per day. Urinary catheter should be placed to control diuresis and prevent urinary retention 41, 42 . During sedation, the medical and nursing staff must be on call for emergencies 42 .
CONCLUSION
Although palliative sedation has been lately considered a normal medical practice, there are still many gaps in our current understanding. There is no consensus about which are the standard drugs, maintenance or not of food, fluid intake, and hydration. Moreover, there is no ethical clarification on possible life-shortening effects and decision-making process. It is important to define explicit criteria and conditions for the use of sedation in terminally ill patient in order to contribute to good medical practice in this field.
For now, it is essential that there is debate on the subject, and that doctors and other health professionals are aware of the rules and starting points in order to provide the patient, facing the end of life, with appropriate treatment that may ease his pain and suffering.
INTRODUÇÃO
O tratamento paliativo é indicado para o paciente com doença avançada, em fase terminal. O paciente terminal é aquele cuja doença é irreversível, quando se esgotam as possibilidades de resgate das condições de saúde do paciente e a possibilidade de morte próxima parece inevitável e previsível. Entretanto, há dúvidas sobre o momento para o início, o medicamento, a dose, e a via a ser empregada para sedação paliativa.
No intuito de reduzir a consciência, oferecer conforto e aliviar a angústia intolerável do paciente, podem ser usadas medicações sedativas 1,2 . Há muito tempo, tem sido muito debatida a sedação do paciente terminal, tanto no campo dos cuidados paliativos, como fora dele. Alguns autores descrevem a sedação do paciente terminal como uma forma de eutanásia lenta ou misericordiosa 3, 4 . De acordo com esses autores, a sedação está associada com importantes questões éticas. Apesar da ampla discussão sobre o assunto na literatura médica, a maioria das questões continua não respondida devido à falta de definições e orientações claras, além do grande número de contradições na literatura 4, 5 .
Segundo a Associação Europeia de Cuidados Paliativos (EAPC), a "sedação paliativa" do paciente terminal deve ser distinguida de eutanásia. Na sedação paliativa, o objetivo é aliviar o sofrimento, usando fármacos sedativos titulados apenas para controle dos sintomas. Na eutanásia, a intenção é tirar a vida do paciente, administrando-se um fármaco letal 1, 6 . Significa que a sedação paliativa, corretamente indicada, na dose correta, por via adequada, não é um "atalho" para se atingir o mesmo objetivo da eutanásia 3 . Não existe evidência de que a sedação paliativa administrada apropriadamente encurta a vida. Para sedação paliativa, portanto, é muito importante que a consciência seja reduzida apenas até o nível suficiente para o alívio dos sintomas, o que é individual e pode variar amplamente 3 .
Definições
Muitos termos são utilizados nos estudos sobre sedação em pacientes em cuidados paliativos, e muitas vezes, confusos. Muitos termos são usados como sinônimos, dificultando a pesquisa bibliográfica 4, 7 . Os termos utilizados para se indicar o uso da terapia com sedação paliativa muitas vezes causam dúvida, sendo que às vezes é para "sintomas intoleráveis", e outras para "sintomas refratários".
Alguns autores criticaram o uso do termo "sedação terminal" como sinônimo de "sedação paliativa", considerando que o primeiro pode ser interpretado como se a intenção da sedação fosse "terminar" a vida, e não o alívio dos sintomas, como sugere o segundo 3, 7 .
Outros autores propuseram definições específicas para a sedação paliativa e os sintomas que indicam seu uso. Sedação paliativa, portanto, seria o uso de medicações sedativas com o objetivo de aliviar sintomas intoleráveis e refratários 
Justificativa e objetivos:
Apesar da ampla discussão sobre o assunto na literatura médica, a maioria das questões continua não respondida devido à falta de definições e orientações claras, além do grande número de contradições na literatura. O objetivo desta revisão é tentar verificar a melhor forma de sedação dos pacientes com câncer.
Conteúdo: Foram colhidos dados sobre sedação: definições, classificações, principais manifestações e critérios para indicação, seleção de medicamentos usados, os medicamentos mais empregados, doses e vias, duração da sedação, suporte nutricional e hidratação durante a sedação e sedação domiciliar.
Conclusões:
Apesar de nos últimos anos a sedação paliativa estar sendo considerada prática médica normal, ainda existem várias lacunas em nossa compreensão atual. Não existe consenso sobre quais os fármacos padrões, manutenção ou não de alimentação, ingestão de líquidos, e hidratação. Além disso, faltam esclarecimentos éticos sobre possíveis efeitos no encurtamento da vida, e o processo de tomada de decisão. Terapia de sedação paliativa é definida como uso de medicamentos sedativos específicos para aliviar sofrimento intolerável por sintomas refratários, por redução da consciência do paciente, usando titulação cuidadosa de medicamentos para cessar os sintomas 8 .
Unitermos
Sedação paliativa não é eutanásia porque é uma intervenção proporcionada com intenção de promover alívio dos sintomas, e a morte do paciente não é um critério de sucesso 8 .
A sedação paliativa pode ser classificada conforme o grau, em leve ou consciente, quando a consciência é mantida permitindo comunicação do paciente, e profunda, quando o paciente permanece semiconsciente ou inconsciente. De acordo com a duração é classificada em intermitente, quando o paciente tem alguns períodos de alerta, e contínua, quando inconsciente até o óbito 7 . Para ser indicada a sedação contínua e profunda, a doença deve ser irreversível e avançada, com morte esperada para horas ou dias 8 . A sedação paliativa não causa redução do tempo de sobrevida 9 .
Sobrevivência após o início da sedação
Alguns autores compararam o tempo de sobrevivência entre os pacientes sedados e os não sedados, não encontrando diferença estatística nos resultados 4,10,11 . Em estudo retrospectivo, entretanto, os pacientes que receberam sedação durante a última semana tiveram sobrevida significantemente maior do que os que foram sedados apenas nas últimas 48 horas de vida 11 . Além disso, em outro trabalho não foi encontrada relação entre o tempo de sobrevivência dos pacientes sedados e os fármacos utilizados 4 .
Em uma unidade de cuidados paliativos, a sobrevida dos pacientes sedados foi maior do que os que não foram sedados 12 .
Indicações
As principais indicações para sedação são: dor, delírio, agitação, e dispneia 3,12-16 . Geralmente os pacientes apresentam pelo menos dois sintomas refratários e os mais importantes foram: dor, fadiga, vômito, depressão, moleza, cansaço, convulsões, hemorragia, insônia, sofrimento, angústia, e mal estar 9, 15, [17] [18] [19] . A sedação é indicada pela progressão do câncer com caquexia e falência de órgãos, e falha nos tratamentos paliativos como, esteroides para fadiga, opioides para dispneia, antissecretores para secreção brônquica, antipsicóticos para delírio e opioides para dor 17 .
Existem alguns critérios para se indicar a sedação do paciente terminal, os quais devem ser rigorosamente seguidos, a fim de apenas aliviar o sofrimento do paciente (não da família), e não antecipar seu óbito 4, 20 .
Foi realizada uma enquete entre os neurologistas da academia americana para saber a opinião dos mesmos em relação à sedação. Dos médicos que responderam, 96% acreditam que o objetivo da sedação é aliviar o sofrimento; 85% não consideram que seja equivalente a eutanásia e, 92% consideram aceitável para pacientes com câncer terminal 21 .
A indicação deve ser definida, de preferência pela equipe multiprofissional, se a doença é irreversível, e a morte é esperada em uma ou duas semanas 3 . A decisão de iniciar o tratamento com fármacos sedativos deve estar de acordo com a vontade do paciente, família ou responsável legal e em consenso com a equipe médica. As contraindicações, metas e expectativas com relação à sedação devem ser discutidas com a família, equipe assistencial e com o paciente, quando possível, assim como deve ser esclarecida a possibilidade de suspensão ou intermitência da sedação. Todas as pessoas envolvidas nos cuidados com o paciente devem ser informadas e agregadas. Os membros da família devem ser encorajados a permanecer ao lado do paciente. Apoio psicológico deve ser oferecido a todos os pacientes e familiares com indicação de sedação paliativa. O apoio ao processo de luto deve ser mantido após o óbito. A equipe assistencial mantém a avaliação de riscos e necessidades considerando o aspecto espiritual, emocional, cultural e social, respeitando as condições e as solicitações da família 20 .
Todas as etapas do processo de cuidado devem estar claramente descritas no prontuário do paciente e recomenda-se que um consentimento documentado seja obtido pelo paciente ou seu responsável legal 20 .
As manifestações das quais se busca alívio devem ser intoleráveis ao paciente, e também devem de ser claramente definidos e compreendidos como parte da doença pelo profissional de saúde. Em um estudo, baseado em índice de prognóstico paliativo, 94% dos pacientes teriam sobrevida menor que três meses 17 .
A sedação paliativa é administrada somente quando o sofrimento refratário é evidente e para pacientes sem perspectivas 9 . A equipe que acompanha o paciente deve ter experiência suficiente para saber quando o sintoma é refratário 8 .
Tomada de decisão
A sedação deve ser considerada e discutida entre os profissionais de saúde, paciente e sua família, diante de uma situação de grave sofrimento causado pelos sintomas refratários. As condições do paciente devem ser minuciosamente avaliadas. A decisão de sedar ou não envolve o nível da sedação (superficial ou profunda), a escolha da medicação e da dose 3 .
Em respeito à liberdade e o direito à autonomia, os autores recomendam um termo de consentimento esclarecido dirigido ao médico responsável, assinado por uma pessoa adulta, em conformidade com os requisitos legais, no qual ele se declara ciente das indicações, dos riscos e dos cuidados que serão tomados, autorizando o tratamento paliativo com sedativos. O termo de consentimento também deve conter o pedido para não ser aplicadas medidas como reanimação cardiopulmonar, diálise, conexão a um respirador e transfusão de sangue 20 .
Em alguns países como a Holanda, a legislação permite que, em casos de desacordo entre a equipe médica e a família, o médico tenha a palavra final na tomada de tal decisão 3 . Em situações de risco de vida, como insuficiência respiratória devido a crescimento tumoral ou sangramento, a equipe médica pode decidir iniciar a sedação paliativa sem consulta à família 3 .
Os critérios específicos para sedação paliativa não são totalmente definidos na literatura, mas devem ser respeitados todos os seguintes: 
Seleção de fármacos
O início da sedação paliativa é uma ocasião de grande carga emocional para a família, especialmente, se ela induz uma rápida perda de consciência e da comunicação. No início da sedação algumas vezes são necessárias intervenções do médico. Nas fases subsequentes, a administração dos fármacos pode ser legada a um enfermeiro ou a um cuidador 3 .
Uma vez que a decisão de se sedar tenha sido tomada, os seguintes princípios devem ser seguidos 22 :
• Escolher apropriadamente o agente para iniciar a sedação, considerando os sintomas apresentados pelo paciente; • Monitorar o nível de sedação, utilizando escalas específicas como a de Ramsay; • Titular a dose dos sedativos até obtenção do nível de sedação desejado; • Administrar doses adicionais em bolo ou associar outros agentes para manutenção do nível atingido.
A escolha do fármaco a ser utilizado para sedação, na maior parte das vezes depende da experiência dos profissionais e da instituição. As medicações mais usadas são os benzodiazepínicos, especialmente o midazolam, e os barbitúricos. Outras medicações amplamente usadas são os neurolépticos 22 . Os benzodiazepínicos têm sido usados isolados ou em associação com neurolépticos e opioides 13 . Em uma revisão de sedação domiciliar, 93% dos pacientes receberam midazolam e 7% levomepromazina 14 . Em outra, os medicamentos foram: midazolam, morfina, haloperidol, fentanil transdérmico e prometazina 15 . Em uma unidade de cuidados paliativos, 70% dos pacientes receberam benzodiazepínicos, mas somente 3,1% sedação profunda e contínua 23 .
Benzodiazepínicos
Os benzodiazepínicos são considerados os medicamentos de primeira escolha na ausência de delírio. Eles devem ser administrados por via subcutânea ou venosa, em bolos intermitentes ou infusão contínua 24 .
O midazolam é o fármaco mais utilizado para sedação paliativa, sendo considerado medicamento de primeira escolha 8, 18, 25 . Não foi encontrado, por essa revisão, nenhum estudo comparando o midazolam com outros fármacos. Mas por suas características farmacodinâmicas acredita-se que ele tenha vantagens em relação aos outros benzodiazepínicos. É um ótimo ansiolítico, tem efeito anticonvulsivante, promove amnésia e causa poucos efeitos adversos. Suas características farmacocinéticas também são favoráveis. A meia-vida de eliminação é curta (fator importante, principalmente na sedação intermitente), a dose é fácil de ser titulada, pode ser combinado com outros medicamentos usados em cuidados paliativos e ainda pode ser administrado por via parenteral. Ademais, seu efeito pode ser antagonizado pelo flumazenil 4, 24 . Em uma unidade de cuidados paliativos, o midazolam foi usado em 10% dos pacientes em sedação 16 .
Os benzodiazepínicos foram administrados por via oral ou sublingual em 71.8% dos pacientes 23 . Lorazepam foi administrado principalmente para ansiedade e agitação, oxazepam para induzir sono e midazolam para sedação 23 . A agitação pelo delírio pode ser aliviada com midazolam 12 . Foram prescritos diazepam e clonazepam para prevenção ou tratamento de convulsões 23 .
O uso de benzodiazepínicos para sedação, no entanto, nem sempre implica no adequado controle dos sintomas 26 .
Opioides e tramadol
Os sintomas do paciente devem ser levados em conta na escolha dos sedativos. Se o paciente tem dor, que é o sintoma mais frequente no paciente em estágio terminal, é indicado o uso de opioides para seu alívio. Às vezes, os opioides são usados isolados para sedação 13 . Quando o paciente tem dor esse medicamento pode ser suficiente para aliviar a dor e promover a sedação paliativa. A ação dessa classe de fármaco é sinérgica com a da maior parte dos hipnóticos e neurolépticos. A escolha do opioide mais adequado deve basear-se, a princípio, na intensidade da dor. Entre os opioides disponíveis destaca-se a morfina como o padrão-ouro no tratamento da Vol. 62, N o 4, Julho-Agosto, 2012 SEDAÇÃO PALIATIVA DO PACIENTE TERMINAL dor moderada e intensa, sendo indicada na literatura 25 . Em uma unidade de cuidados paliativos, os pacientes receberam com maior frequência a morfina por via venosa 27 .
Alguns opioides não devem ser usados. O propoxifeno, um derivado sintético da metadona, tem ação opioide fraca e meia-vida longa, é metabolizado no fígado em norpropoxifeno, que pode causar aumento da excitabilidade do sistema nervoso central, provocando tremores, mioclonia, e convulsões. A meperidina é um opioide com absorção oral errática, meia-vida relativamente curta e metabólitos tóxicos. Esse fármaco é metabolizado no fígado em normeperidina, que tem metade da potência analgésica do composto original, mas causa duas vezes mais efeitos tóxicos no sistema nervoso central. A neurotoxicidade da normeperidina pode ocorrer rapidamente, sobretudo nos pacientes com insuficiência renal. Outros fatores que podem contribuir para excitabilidade do sistema nervoso central, induzida pela meperidina são tratamentos prolongados, doses altas, história pregressa de convulsões e administração concomitante de outros agentes potencialmente neurotóxicos 28 .
A utilização do tramadol, agonista opioide fraco e inibidor da recaptação da serotonina e noradrenalina, é limitada em medicina paliativa, por sua potência (mais de 600 mg.dia -1 não são recomendáveis). Porém, pode ser usado, quando a dor não é intensa, em associação com outros medicamentos.
O fentanil transdérmico não é indicado para sedação, mas existe relato de seu uso na literatura 25 . Quando o paciente está recebendo analgesia através desse medicamento devese trocá-lo por morfina por via venosa.
A administração de opioides com o objetivo de produzir apenas sedação, em paciente sem dor, é considerada imprópria, pois a sedação pode ocorrer associada com efeitos indesejáveis, ou ainda, não ser atingida a despeito do uso de grandes doses 3, 29 . Quando o paciente tem dor, presente na grande maioria dos pacientes com câncer em fase terminal, a morfina é o primeiro medicamento a ser administrado e, às vezes é suficiente para analgesia e sedação. A administração de opioide não alterou a duração da sedação 12 .
Outros
A sedação de pacientes com delírio deve ser considerada apenas após tratamento com neurolépticos. Nos casos refratários, deve ser considerada associação de benzodiazepínicos e neurolépticos. Os neurolépticos utilizados são clorpromazina 18 , levomepromazina 24 e haloperidol 18, 25, 30 . Outros medicamentos empregados são prometazina 25 e escopolamina 18 . Para pacientes com agitação intensa, pode ser usado barbitúrico ou propofol 24 .
Se não for obtido nível adequado a sedação, outros fármacos podem ser associados, com objetivo de potencializar o efeito 22, 24 . A associação de fármacos é muito útil, mas requer a redução das doses utilizadas, devido ao efeito sinérgico que a maioria dos sedativos apresenta. São utilizados com frequência antidopaminérgicos e anti-histamínicos, fármacos que, além de sedativos, possuem efeito antiemético 26 . Há relato de uma série de casos sobre o uso da cetamina combinado com opioides e benzodiazepínicos para sedação no paciente terminal 31, 32 , e relato de um caso sobre sua utilização como monoterapia para sedação paliativa 33 .
Às vezes, os sintomas são refratários aos benzodiazepínicos e antipsicóticos, havendo necessidade de medicação alternativa. O propofol, um sedativo e hipnótico, pode promover alívio da agitação e fadiga refratária 34 . Em uma revisão sistemática, foram encontrados somente quatro artigos sobre efeito favorável do uso de propofol para sedação nos últimos dias de vida, e apenas relato de caso ou casos 35 . Esse medicamento foi administrado quando outros medicamentos falharam.
Dose e vias de administração
As medicações podem ser administradas por via venosa, subcutânea, oral (até o paciente perder a consciência), enteral, sublingual, retal, dependendo da via que vem sendo utilizada 22 .
A dose inicial de sedativos pode ser pequena com o paciente capaz de comunicar-se periodicamente 8 . A dose dos medicamentos deve ser aumentada progressivamente, conforme a necessidade 36 .
A literatura é restrita e ainda não consensual em relação à dose de sedativos, mas alguns autores recomendam os seguintes fármacos para indução e manutenção da sedação 14, 17, 22, 27 :
• Morfina: 20-80 mg.dia -1 .
• Midazolam: 0,5-0,7 mg.kg -1 , seguida por infusão de 0,5-2 mg.h -1 IV ou 10 mg seguida de 1-6 mg h -1 por via subcutânea. A respeito da dose de escalonamento das medicações sedativas, não existem protocolos ou guias existentes; entretanto, a não ser que exista evidência de sedação inadequada, a dose do sedativo não deve ser aumentada 22 . Doses maiores de midazolam foram necessárias para sedação de jovens, Vol. 62, N o 4, Julho-Agosto, 2012 NOGUEIRA, SAKATA que usaram o medicamento previamente e durante tempo maior 37 . A dose inicial de opioide depende da história de uso de analgésicos do paciente 38 .
A vias de administração foram subcutânea e venosa em infusão 17 . A via de administração mais frequente é venosa, pois proporciona concentração plasmática adequada rapidamente e pode ser mantida.
Duração da Sedação
A duração da sedação é variável. Em uma revisão de sedação domiciliar, os autores relatam que varia de uma a mais de uma semana 9, [12] [13] [14] [15] 25, 36 . O tempo para obter controle dos sintomas foi de 24 horas 15 .
A sedação não significa necessariamente que o paciente será mantido até a morte. Em uma unidade de cuidados paliativos, 23% dos pacientes que receberam sedação paliativa, tiveram alta 16 .
Monitoração
Infelizmente, ainda não existem escalas específicas para auxiliar o manejo da profundidade da sedação em doentes em estado terminal. Assim sendo, muitos clínicos tem utilizado as escalas de avaliação do nível de sedação-agitação, como a de Ramsay e a de Richmond, embora não tenham sido validadas para sedação paliativa 22 .
A sedação paliativa é eficaz e segura para a maioria dos pacientes com câncer em fase terminal e sintomas refratários 37 . Entretanto complicações (respiratórias e circulatórias) ocorrem em pequeno número de pacientes. Dessa forma há necessidade de comparar estudos de diferentes tipos de sedação para determinar o protocolo mais eficaz e seguro 37 .
Suporte nutricional e hidratação
Durante a evolução da doença terminal a necessidade de nutrição e hidratação é variável. Enquanto existem inúmeros trabalhos na literatura sobre nutrição e hidratação em pacientes em cuidados paliativos com câncer, não há nenhuma orientação específica para o paciente em estágio terminal. Não existe evidência de que a nutrição artificial prolongue a vida desses pacientes, e devido aos riscos associados alguns autores sugerem que não deve ser prescrita nutrição artificial para esses pacientes, devendo ser proscrita a partir do momento que se inicia a sedação 24, 39, 40 . Na prática clínica, a nutrição por via enteral muitas vezes é mantida.
Existe uma diversidade de opiniões sobre a hidratação no paciente terminal. Em uma revisão sistemática da literatura sobre o assunto, o autor concluiu que não existe benefício ou prejuízo da hidratação nesses pacientes. Alguns autores argumentam contra o uso de fluidos no paciente em estado terminal pois a restrição hídrica pode resultar em diminuição da secreção pulmonar, salivar ou gastrintestinal e conse-quentemente redução de tosse e vômito, diminuindo a necessidade de intervenções como aspiração para alívio. Menos hidratação gera diminuição da diurese e, portanto, menos necessidade de cateterização vesical. Há também, teoricamente, diminuição de sintomas causados por ascite e edema em volta do tumor. Os defensores da hidratação no paciente terminal afirmam que no paciente bem hidratado há menor risco de sedação, convulsão, obstipação, úlceras de pressão, boca seca, e toxicidade por opioides, especialmente se ocorrer falência renal. Alguns autores também acreditam que a hidratação diminui a ocorrência de delírio, apesar de dois estudos randomizados não mostrarem influência da hidratação sobre sua ocorrência. Alguns autores acreditam que, no paciente do qual se espera o óbito após mais de uma semana, a desidratação pode apressá-lo 41 .
As implicações legais, éticas e culturais do suporte nutricional e hídrico nos doentes paliativos devem também ser consideradas. Embora o suporte nutricional e hídrico possa ser fisiologicamente desnecessário nessas condições, sua manutenção pode trazer benefícios culturais e psicológicos. A heterogeneidade de atitudes em relação à hidratação no paciente terminal reflete a falta de consenso na opinião dos especialistas. Não há nenhuma evidência para apoiar uma ou outra opinião 24 .
Em uma unidade de cuidados paliativos somente três pacientes de 266 receberam hidratação artificial após o início da sedação 9 . Em um estudo, 63% receberam hidratação após sedação, e o restante não recebeu hidratação devido à retenção de líquidos ou solicitação do paciente 17 .
A decisão sobre a hidratação ou não deve ser feita separadamente da sedação, sendo oferecida se seu benefício for maior que o prejuízo 8 .
Sedação paliativa para o paciente em cuidados domiciliares
Muitos pacientes preferem estar em casa na hora da morte e, portanto, a sedação paliativa para pacientes não internados pode ser uma importante área de pesquisa. No entanto, poucos trabalhos sobre o assunto foram publicados.
Apesar de ser muito propagada a ideia de que a sedação domiciliar é melhor, onde o paciente tem conforto entre os familiares, os autores de uma revisão mostram que a mesma é realizada em 5%-36% dos pacientes 13 .
Alguns autores consideram que são candidatos para sedação paliativa no domicílio, os pacientes com sintomas intoleráveis e refratários, com curta expectativa de vida, que residam a menos de 20 minutos do hospital, e que já estão em acompanhamento com a equipe médica há longo período, de preferência durante todas as fases da doença. Também consideraram como critérios para se indicar sedação em casa a ausência de quaisquer outras fontes de sofrimento para a família, tais como: doença crônica grave, alcoolismo, e abuso de drogas 42 .
Para sedação paliativa em casa, pode ser seguido protocolo de indução e manutenção. A indução da sedação pode ser feita com midazolam 0,07 mg.kg -1 em bolo por via venosa. Vol. 62, N o 4, Julho-Agosto, 2012 SEDAÇÃO PALIATIVA DO PACIENTE TERMINAL A manutenção é iniciada com 1 mg.h -1 de midazolam administrados por via subcutânea; em caso de falha, é aumentado para 2 mg h -1 . Se ainda houver falha, são adicionados 3 mg.h -1 de clorpromazina, e 3 mg.h -1 de prometazina; em caso de falha, são administrados 2 mg.h -1 de midazolam, 6 mg.h -1 de clorpromazina, e 6 mg.h -1 de prometazina. Segundo alguns autores, o médico e a enfermeira devem acompanhar a indução da sedação 3, 43 .
O nível de sedação deve ser monitorado durante a indução e, após a estabilização, duas vezes ao dia por médicos ou enfermeiras utilizando a escala de sedação de Ramsay. É considerada falha na sedação se o escore pela escala de Ramsay for menor do que 5 após 12 horas de tratamento 22, 42 .
Os opioides devem ser mantidos e a dose deve ser ajustada quando a dor não for controlada. O opioide de escolha é a morfina, por ser mais fácil de titular a dose. Opioides transdérmicos ou orais devem ser trocados por morfina em doses equivalentes 38, 42 .
Deve ser feita hidratação do paciente, mas de forma restritiva, em geral até 1.000 mL de solução fisiológica por dia, e inserir uma sonda vesical, para controle da diurese e prevenção de retenção urinária 41, 42 . Durante a sedação, a equipe médica e de enfermagem deve estar de plantão em caso de emergência 42 .
CONCLUSÃO
Apesar de nos últimos anos a sedação paliativa estar sendo considerada prática médica normal, ainda existem várias lacunas em nossa compreensão atual. Não existe consenso sobre quais os fármacos padrões, manutenção ou não de alimentação, ingestão de líquidos, e hidratação. Além disso, faltam esclarecimentos éticos sobre possíveis efeitos no encurtamento da vida, e o processo de tomada de decisão. É importante definir critérios explícitos e as condições de o uso de sedação no paciente terminal a fim de contribuir à boa prática médica nesta área.
Por enquanto, é essencial que haja debates sobre o assunto, e que médicos e outros profissionais de saúde estejam conscientes das normas e dos pontos de partida para poderem oferecer ao paciente, frente ao momento do fim da vida, condutas adequadas que possam aliviar sua dor e sofrimento.
Resumen: Nogueira FL, Sakata RK -Sedación Paliativa del Paciente Terminal.
Justificativa y objetivos:
A pesar de la amplia discusión sobre el asunto en la literatura médica, la mayoría de las cuestiones continúa sin respuesta a causa de la falta de definiciones y orientaciones claras, además del gran número de contradicciones en la literatura. El objetivo de esta revisión, fue intentar verificar la mejor forma de sedación de los pacientes con cáncer.
Contenido: Se recogieron datos sobre la sedación: definiciones, clasificaciones, principales manifestaciones y criterios para la indicación, selección de medicamentos usados, los medicamentos más empleados, las dosis y vías, la duración de la sedación, la ayuda nutricional y la hidratación durante la sedación y sedación domiciliaria.
Conclusiones:
Pese a que en los últimos años la sedación paliativa se considere como una práctica médica normal, todavía existen varias lagunas en nuestra comprensión actual sobre el tema. No existe un consenso sobre cuáles son los fármacos estándares, el mantenimiento o no de la alimentación, la ingesta de líquido y la hidratación. Además, faltan clarificaciones éticas sobre los posibles efectos en el acortamiento de la vida y el proceso de toma de decisión. Descriptores: Asistencia Paliativa; ENFERMIDAD, Cancer; Sedación Profunda.
